クロライドイオンチャンネル阻害の胃癌細胞株における低浸透圧溶液の殺細胞効果の増加効果について by 飯髙 大介
論 文 内 容 の 要 旨  
 
                     論文提出者氏名 飯髙 大介  
論 文 題 目 
   Blockade of chloride ion transport enhances the cytocidal effect of hypotonic 















浸透圧溶液では 1 分や 5 分で細胞が膨張していることが確認され、その後断片化するこ
となく細胞容積が正常容積近くへと回復する様子を観察した。これは、細胞膨張後の調節












浄は洗浄後、浸透圧の上昇（平均で 5 0 mosmol/kgH2O ）を認めた。 
次に我々は、この洗浄後の浸透圧（約 50 mosmol/kgH2O）で、 浸透圧の殺細胞効果を
増強させるため、Cl- 輸送系に着目した。そこで我々は Cl- チャネルブロッカーである
5-nitro-2-3-phenylpropylamino)-benzoic acid (NPPB)を用い、50 mosmol/kgH2O 溶液暴
露時の細胞容積の経時的変化を測定した。結果は MKN45及び KatoⅢにおいて、NPPB作
用群でコントロール群に比し細胞容積の増大を認めた。その一方で、MKN28 ではコント
ロール群と NPPB 群では容積の有意差を認めなかった。次に我々は MKN28においては他
の系の Cl- 輸送体が関与していると仮定し K+/Cl– co-transporter(KCC)の阻害剤である
R(+)-[(dihydroindenyl)oxy] alkanoic acid (DIOA)を用いることとした。DIOA 群ではコン
トロール群に比し細胞容積の増大を認めた。このことより、細胞種により容積調節のメカ
ニズムが異なる可能性が示唆された。再培養実験にて Cl- ブロッカーの cell viabilityに与
える影響を検証した。結果は容積実験と同様、MKN45及び KatoⅢでは NPPB 群で再培養
後の細胞数の減少を認め、このことより Cl- ブロッカーによる 浸透圧溶液の殺細胞効果




















考えられた。以上より Cl- 阻害剤を用いた 浸透圧溶液もしくは蒸留水の洗浄は胃癌にお
ける腹腔内遊離癌細胞の制御に有用であり、ひいては胃癌患者の予後の向上につながるも
のと期待できる。 
 
